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近日，北京航空航天大学生物与医学工程学院教授

常凌乾团队成功研发一款名为 NICHE 的新型纳米医疗

芯片。该芯片可以快速检测肺癌循环肿瘤细胞（CTCs）内

PD-L1 基因表达和肿瘤细胞响应免疫细胞的行为表型，

并进一步对源自患者的 CTCs进行亚群划分，为肺癌患者

提供更精准的免疫治疗方案。相关研究论文发表在《美

国国家科学院院刊》上。

当前，肺癌患者临床诊断面临的最大难点是什么？

NICHE 芯片如何助力精准免疫治疗？其应用前景如何？

记者采访了相关专家。

现有方法存在短板

据国家癌症中心公布的数据，2022 年，我国恶性肿瘤

新发病例数为 482.47 万例。恶性肿瘤已经成为严重威胁

中国人群健康的主要公共卫生问题之一。

在众多肿瘤治疗手段中，免疫治疗因其显著疗效和

创新性，于 2013 年被《科学》杂志评为年度十大科学突破

之一。特别是免疫检查点抑制剂（如 PD-1/PD-L1 抑制

剂），可以有效阻断免疫抑制通路，增强机体抗癌能力。

然而，在临床实践中，仅有部分患者能从免疫治疗中获

益，这一疗法的普适性与精准度尚待提升。

“在临床工作中，我们目前主要依赖影像学和活检手

段评估肿瘤状况，进而制定个性化的免疫治疗策略。”常

凌乾介绍，影像学在肿瘤检测中发挥了重要作用，但仅能

在肿瘤发展到一定阶段、形态明显变化后才可以检测。

该手段只反映肿瘤大小，无法直接评估肿瘤的良恶性、基

因突变状况以及是否适合靶向治疗。

一般而言，肿瘤治疗的难易程度并非单纯由肿瘤大

小决定，关键在于是否存在有效的靶向药物。在常凌

乾看来，活检手段的优势在于能弥补影像学的不足，直

接检测患者的基因信息，从而判断是否适用特定靶向

药物。

但这种方式同样存在局限性。活检通过手术或穿刺

获取患者少量肿瘤组织，染色后观察其基因突变情况。

这种方法虽然直接，但肿瘤内部细胞的异质性使得单一

样本难以全面反映整个肿瘤的真实情况。

常凌乾认为，当前肺癌诊断面临的最大挑战，在于现

有方法无法在全时空范围内准确预测患者是否适合接受

特定的免疫疗法。如何准确评估肿瘤特征，以实现对免

疫治疗效果的精准预测，成为提升免疫治疗效率亟须攻

克的难题。

集多重功能于一身

面对临床挑战，常凌乾团队研发的 NICHE 芯片集

CTCs 捕获、基因检测与细胞行为分析功能于一身，展现

了极高的检测速度与精度。

检测过程中，该芯片首先根据细胞大小，利用磁场

高效去除肺癌患者血样中的白细胞，精准捕获 CTCs，

并 使 其 形 成 单 细 胞 阵 列 。 随 后 采 用 纳 米 电 穿 孔 技

术 ，将 一 种 新 型 四 面 体 荧 光 探 针 快 速 准 确 地 递 送 至

活 细 胞 内 ，实 现 对 PD-L1 基 因 调 控 的 即 时 检 测 。 此

外 ，通 过 与 免 疫 T 细 胞 共 培 养 ，芯 片 还 能 原 位 分 析

CTCs 的 增 殖 及 表 型 变 化 ，并 将 这 些 细 胞 行 为 与基因

表达异质性进行深度关联分析。“NICHE 芯片集成了

单细胞生物技术领域的多项前沿技术，使得检测又快

又准。”常凌乾说。

为实现对单细胞的精准操控，团队采用了光镊技术

结合微流控技术，实现对单细胞的精确捕获、移动与分

离。这样能确保从患者样本中精准提取出 CTCs 等目标

细胞，同时有效剔除红细胞、白细胞等非目标细胞，让捕

获效率由原来的 90%提高到 98%，为后续检测奠定坚实

基础。

“纳米电穿孔技术则是利用直径五六百纳米的通

道，将电场精准引导到细胞上，基因探针可瞬间递送至

细胞内。”常凌乾说，相比传统方法，这一技术将检测时

间从数小时缩短至 1 秒钟内，同时保证了探针递送的准

确性。

在微小芯片上构建完整的生物实验环境，离不开芯

片实验室技术。“在检测到细胞内部基因变化后，芯片能

够进一步通过单细胞操控技术在 CTCs旁放置免疫细胞，

并进行实时连续的活细胞观察。”常凌乾说，这一创新设

计使研究者能实时观察免疫细胞与肿瘤细胞的相互作

用，以判断患者是否适合免疫治疗，让临床预测准确率从

约 60%提升至 90%以上。

未来应用前景广阔

为全面评估 NICHE 芯片在临床上预测免疫治疗效

果的准确性，常凌乾团队联合北京大学肿瘤医院收集了

80 名非小细胞肺癌患者的外周血，通过检测证明了该芯

片捕获 CTCs 并鉴定其基因和行为表型的能力。团队还

对部分患者进行了长时间的用药监测，证实了该芯片在

长期监测中的适用性。

北京大学肿瘤医院副院长吴楠介绍，目前，医院正积

极与常凌乾团队合作，努力构建一项旨在筛选肺癌免疫治

疗潜在受益者的行业标准。双方计划开展大规模临床试

验，以期推动肺癌治疗的个性化进程，有效减轻患者的医疗

负担。

“NICHE 芯片在大规模应用过程中面临的主要挑战

是操作复杂且成本高昂。”常凌乾坦言，NICHE 芯片集成

了光镊技术、微流控技术等，并配套使用光显微镜等高端

设备，用它进行检测的成本相较于传统组织活检等手段

显著增加。为此，团队正探索在细胞操控、检测及培养环

节降低成本。

在 提 升 检 测 精 准 度 方 面 ，当 前 团 队 主 要 聚 焦 于

PD-L1 这一关键药物靶点。为进一步增强检测准确性，

团队计划拓宽芯片的应用范围，增加可检测的细胞基因

突变靶点种类。常凌乾说，如果能同时检测多个靶点，并

将检测准确率提升至 95%乃至 98%，就有望实现检测效能

的飞跃式提升，进而带来更精准高效的治疗效果。

北航科研团队研发出新型纳米医疗芯片

为肺癌患者提供精准免疫治疗方案

科技日报讯 （记者雍黎 通讯员蔡雨
齐）7 月 21 日，记者从重庆医科大学获悉，

该院基础医学院教授侯宇团队联合陆军

军医大学军事预防医学院教授王军平团

队、重庆医科大学附属儿童医院血液肿瘤

科教授窦颖团队，首次发现了造血干细胞

中高表达的蛋白 Nynrin。该蛋白能抑制

线粒体膜通透性转换孔打开、保护线粒体

功能、维持造血干细胞数量和功能，从而

抵御电离辐射损伤。相关研究成果在线

发表于《细胞·干细胞》杂志。

侯宇介绍，造血干细胞是所有血细胞

的来源，它们极易受到电离辐射损伤。而

造血干细胞存活与否，又是血液系统电离

辐射损伤能否修复的关键。

传统理论认为，造血干细胞的细胞

核 是 电 离 辐 射 最 主 要 的 损 伤 靶 点 。 但

越 来 越 多 的 研 究 表 明 ，线 粒 体 DNA 没

有 组 蛋 白 保 护 ，缺 乏 有 效 的 DNA 损 伤

修复系统等，使线粒体更易受到电离辐

射损伤。

鉴于线粒体在细胞生命活动中发挥

核心调控作用，深入了解电离辐射如何影

响造血干细胞线粒体并探究其保护机制，

对增强造血干细胞抵御电离辐射损伤能

力、维护其正常功能具有重要科学价值和

临床意义。

研究人员发现，敲除造血干细胞中表达

Nynrin蛋白的基因，会使线粒体功能出现异

常，造血干细胞更容易受到电离辐射损伤；

而在造血干细胞中增加Nynrin蛋白的表达

数量，就能显著抵御电离辐射损伤。

团队进一步阐明，Nynrin 蛋白通过抑

制线粒体膜通透性转换孔的开放，发挥抵

御电离辐射作用。这一发现不仅为电离

辐射损伤防治提供了新靶点，也有望为肿

瘤放疗增敏提供新途径。

防治电离辐射损伤新靶点发现

间歇性断食和持续少吃都会影响体

重，但这两种饮食方式对肠道菌群的影响

尚不明确。

日前，《自然·通讯》发表的一篇论文

称，美国斯基德莫尔学院的研究人员在一

项小型试验中发现，和限制热量、采取有

益心脏健康的饮食方式相比，间歇性断食

并设定蛋白质配比的饮食会增加肠道微

生物组的多样性。这一发现有助于帮助

科学家理解肠道微生物组和机体代谢之

间的关系，从而有可能为体重管理策略提

供参考。

减重方式孰优孰劣

间歇性断食是指通过限时进食产生

能量缺口，从而改善体重和代谢。根据断

食时间不同，间歇性断食有多种方式。

“常见的间歇性断食有‘5+2’和‘16+8’

两种方式。前者是一周内 5天相对正常饮

食，2天严格限制能量摄入；后者则是每天

在 8 小时内饮食，剩下 16 小时不再吃东

西。”北京大学人民医院临床营养科营养

师张家瑜介绍，此前研究发现，间歇性断

食能降低体重、血糖、体脂、血压，并减少

人体内的炎症标记物，对超重或肥胖人群

有益处。

除间歇性断食外，还有一种常见的减

重方式是持续少吃。“持续少吃也称限能

量平衡膳食，它通过减少每天总能量摄入

来达到减重效果。”张家瑜说，此前已有研

究证明，对于超重或肥胖人群而言，短期

（如 6个月）的热量限制不仅能有效减轻体

重，还能显著改善心血管健康指标，增强

胰岛素敏感性及线粒体功能，同时带来降

低血糖与血脂等额外益处。

上述两种减重方式均被证实能有效

减轻体重，但孰优孰劣目前尚无定论。最

新研究以 41名超重或肥胖个体为样本，通

过为期 8 周的试验，对比了两种低热量饮

食干预的效果。其中，采取持续少吃的称

为“限制热量组”，另一组采取间歇性断食

并设定蛋白质配比的则称为“IF-P组”。

结果显示，两种干预方式对肠道微生

物群都产生了显著影响。与限制热量组

相比，IF-P组不仅较少出现低至中度胃肠

道症状，还减掉了更多内脏脂肪，增加了

肠道菌群多样性。此外，IF-P组增加了与

瘦表型相关的特定肠道菌群，且与体重减

轻有关的循环细胞因子以及有利脂肪氧

化的氨基酸代谢物均有所增加。

张家瑜说，从研究结果来看，间歇性

断食并设定蛋白质配比的饮食，对肥胖管

理的效果比持续少吃更好，不仅减少了胃

肠道不适症状，还丰富了肠道菌群的多样

性，减重效果更为明显。但是，该研究也

存在一定局限性，比如样本量较小、干预

时间较短等，未来还需更大规模、更长时

间的试验来进一步验证。

盲目减重不可取

减重的基本原理在于调控身体能量

的平衡，即减少能量摄入并促进能量消

耗。张家瑜解释，当身体出现能量缺口

时，会首先消耗葡萄糖；葡萄糖被消耗完

后，再利用肝脏储备的糖原作为能量；糖

原被耗尽时，脂肪组织中的甘油三酯才会

转化为脂肪酸和甘油产生能量，从而实现

减重目标。

“不管是间歇性断食还是持续少吃，

都需要注意在调控身体能量平衡时可能

存 在 蛋 白 质 及 微 量 元 素 摄 入 不 足 的 问

题。”张家瑜说，蛋白质缺乏可能导致肌

肉流失，而维生素与矿物质不足则会影

响一些正常生理功能，甚至影响情绪，引

发脱发等问题。部分人群还可能遭遇胃

肠道不适，如饥饿感不耐受、胃酸过多刺

激胃黏膜等。因此，她建议减重应在专

业人员指导下进行，遵循循序渐进的原

则，以防减重速度过快导致脂肪与肌肉

同时流失。

“在启动减重计划之前，进行一次全

面的肥胖原因筛查至关重要。这是为了

排除如甲状腺功能减退、胰岛素抵抗、多

囊卵巢综合征等病理因素导致的体重增

加。确保没有病理性原因后再着手减重，

才是安全之策。”张家瑜提醒，尤其是血糖

异常人群，盲目节食可能诱发低血糖，不

容忽视。

减重并非人人皆宜。张家瑜说，对于

患有胃肠疾病的人群而言，应避免采用加

重 胃 肠 不 适 症 状 的 减 重 行 为 或 饮 食 方

式。此外，甲亢患者、孕妇及哺乳期妇女

同样需谨慎减重。老年人群体因消化吸

收能力减弱，采用间歇性断食法可能增加

营养不良风险，也应格外小心。在张家瑜

看来，减重方法无绝对优劣，关键在于选

择适合自己的方式，并在专业医生的指导

下实施，以确保减重过程安全有效。

间歇性断食还是持续少吃

肠道菌群当“裁判”选出减重好方法

日前，国家疾病预防控制局发布《关于加强 2024 年汛期血吸

虫病防控工作的通知》，部署汛期血吸虫病防控工作，防控急性血

吸虫病发病与暴发流行。中国疾病预防控制中心、湖南省疾病预

防控制中心等部门也提醒人们汛期谨防感染血吸虫。

血吸虫病是一种经水传播的人畜共患寄生虫病，人畜接触了含

血吸虫尾蚴的水体（即疫水）就可能感染血吸虫。尾蚴是指扁形动物

门吸虫纲中某些动物的末期幼虫。血吸虫病患者如不及时治疗，发

展到晚期会出现肝脾肿大、腹水等症状，人会骨瘦如柴、肚大如鼓，因

此民间也将血吸虫病称为“大肚子病”。

中南大学基础医学院医学寄生虫学系副教授黄帅钦在接受记者

采访时介绍，病人及病畜体内的血吸虫在血液中发育成熟、交配、产

卵，一部分虫卵会沉积到肝脏等器官，导致器官纤维化从而致病，还

有一部分虫卵经粪便排出，进入水体，孵出毛蚴。当毛蚴遇到中间宿

主钉螺时会主动侵入，再经无性繁殖产生数以千万计的尾蚴，然后陆

续逸出螺体并浮在水体表面。

“尾蚴头部的腺体可分泌溶解人畜皮肤的酶，尾部快速摆动会加

速尾蚴钻入皮肤，整个过程只需 10秒左右。”黄帅钦说，人们接触疫水

后，就有可能感染血吸虫。

中国疾病预防控制中心日前发布的汛期健康提示指出，我国流

行的是日本血吸虫病，传播时间主要在 4 月至 10 月。尤其是在汛期

水位升高时期，人畜接触水体频次增多、粪便污染水体机会增加、钉

螺分布范围扩大，增加了血吸虫病的传播风险。

黄帅钦说，不接触疫水是预防血吸虫病最好的方法。钉螺是日

本血吸虫的唯一中间宿主，因此，不接触有钉螺分布的水体极为重

要。汛期水位上涨，应尽量避免在河流、湖泊、池塘等可能含有血吸

虫尾蚴的水体中捕鱼、游泳、洗澡、洗衣等。若无法避免接触疫水，建

议在裸露的皮肤上涂抹防蚴灵等防护药膏，穿戴胶靴、胶手套、胶裤

等防护用品，也可预防性服药来防范感染血吸虫。一旦接触疫水并

出现发热等症状后，应立即前往血吸虫病防治机构或疾控机构进行

诊断和治疗。

此外，如不慎饮用了含有血吸虫尾蚴的生水，也可能感染血吸

虫。中国疾病预防控制中心提醒，要尽量使用干净卫生的水源，不喝

生水。对于临时用水，可以每 50公斤水加入 0.5克漂白精或 1克漂白

粉，等待 30分钟后使用。饮用水必须煮沸后饮用。

“疫苗开发工作是消除血吸虫病的重要研究方向之一。”黄帅钦

告诉记者，全球迄今尚未有血吸虫病疫苗上市，很多研究工作仍处于

动物实验阶段，想要真正应用于人体，目前还面临明确血吸虫病免疫

机制、提升疫苗保护水平等诸多问题和挑战。

疾控部门提醒：

汛期谨防感染血吸虫

科技日报讯 （记者陈曦）贝达喹啉是一种新型抗结核药物。记

者 7月 21日从南开大学获悉，该校生命科学学院教授贡红日、中国科

学院院士饶子和与合作者经过多年研究，首次揭示了贝达喹啉及其

衍生药物对结核分枝杆菌和人源三磷酸腺苷（ATP）合成酶的作用机

制。这对开发新一代高选择性抗结核药物具有重要意义。相关研究

论文日前在线发表于国际学术期刊《自然》。

贝达喹啉是一种靶向结核分枝杆菌 ATP合成酶的抑制剂。ATP

被称为细胞生命活动的能量“通货”，瞄准该靶点可以高效抑制结核

分枝杆菌生长。因此，贝达喹啉被世界卫生组织列为耐多药结核病

长程治疗方案首选药物。

然而，研究发现，贝达喹啉会增加患者心脏发生心律失常的风

险，且对人源 ATP 合成酶存在潜在交叉抑制活性。因此，揭示贝达

喹啉对结核分枝杆菌 ATP 合成酶的作用机制，以及贝达喹啉抑制人

源 ATP合成酶活性的分子机制，对开发新型结核分枝杆菌 ATP合成

酶抑制剂具有重要意义。

研究团队首先获得了均一稳定且有活性的结核分枝杆菌 ATP

合成酶蛋白样品，然后成功解析了贝达喹啉结合状态下该样品的高

分辨率冷冻电镜结构。贡红日介绍：“结核分枝杆菌的能量主要来源

于 ATP 合成酶转子的旋转。贝达喹啉与之结合时，1 个结核分枝杆

菌 ATP 结合了 7 个贝达喹啉分子。这 7 个分子像楔子一样，阻止结

核分枝杆菌 ATP 合成酶旋转，从而阻断质子运输，最终阻止了 ATP

合成，达到‘饿死’结核分枝杆菌的目的。”

为减少贝达喹啉的不良反应，全球医药界致力于开发贝达喹啉

二代药物。其中，TBAJ-587 和 TBAJ-876 是最具代表性的贝达喹啉

衍生物。“研究发现，贝达喹啉和 TBAJ-587 均对人源 ATP 合成酶存

在交叉反应，这可能是贝达喹啉使人体产生不良反应的原因之一。”

论文第一作者、南开大学生命科学学院博士生张玉莹介绍，团队通过

解析人源 ATP 合成酶结合贝达喹啉的冷冻电镜结构，对贝达喹啉再

设计优化提出了新方案，从而减少其与人源 ATP 合成酶的相互作

用，进而规避临床治疗中的潜在健康风险。

首都医科大学附属北京胸科医院副院长、中华医学会结核病学

分会前任主任委员李亮认为，该研究通过分子水平解析，提出了贝达

喹啉新的改造方向，提高了新药研发效率。

中国工程院院士、广州实验室主任钟南山认为，此次研究不仅夯

实了结核病领域前沿理论研究的基础，也为设计具有更高选择性的

抗结核药物提供了更多可能。

切断能源补给“饿死”结核杆菌

贝达喹啉药物改造有了新方向
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